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は じ め に 全 身 麻 酔 薬 の 作 用 部 位 と機 序
麻 酔 薬 の 歴 史 は1804年 に 本 邦 で 華 岡 青 洲 が 麻 酔 薬 「通 仙1・OrganLevel
散 」を 用 い乳 癌 摘 出術 に対 し全 身 麻 酔 を行 った の が 世 界 初 め て 麻 酔 薬 の定 義 か ら も明 らか な よ う に,神 経 系 に作 用 を及 ぼ し
で あ る。 そ の 後1846年 にWilliamTGMortonが「エ ー テ ル 公 て 作 用 を現 し て い る の は 言 う まで も な い 。局 所 麻 酔 薬 が 局 所 に
開実 験 」に て下 顎 血 管 腫 切 除 を成 功 さ せ て以 来,一 般 的 に 全 身 投 与 さ れ た 末 梢 神 経 に作 用 し て い る の に対 し,全 身 麻 酔 薬 は 広
麻 酔 薬 が 臨 床 的 に 使 用 さ れ る よ う に な っ て160年 以 上 の 年 月 く中枢 神 経 系 に作 用 し て い る と考 え られ て い る 。強 力 な全 身 麻
が 経 過 して い る。 そ の 間 日常 的 な 使 用,さ ら に集 中 的,膨 大 な 酔 作 用 を 示 す 物 質 に は小 さ な分 子 量 の笑 気 か らア ル コ ー ル,ハ
研 究 に もか か わ らず,全 身 麻 酔 薬 の作 用 機 序 は依 然 不 明 の ま ま ロ ゲ ン化 工 一 テ ル,そ して バ ル ビ ツ ー ル 酸,プ ロ ポ フ ォー ル な
で あ る。 これ は 麻 酔 とい う作 用 が 単 一 の も の で は な く,様 々 な どの 複 雑 な 構 造 を持 っ た もの ま で あ り,こ の こ とは 全 身 麻 酔 薬
構 造 の 化 学 物 質 が麻 酔 作 用 を持 ち,ま た,麻 酔 の作 用 はinvivoが そ の 作 用 を現 す の に 多 様 な作 用 様 式 を 必 要 とす る こ と を 示
で 見 られ る 行 動,現 象 で あ り,そ の モ デ ル がinvitroでは あ り して い る 。全 身 麻 酔 薬 は 疎 水1生で あ り,特 異 的 な拮 抗 薬 が な い
え な い か らで あ る 。 さ らに は,睡 眠,痛 み,健 忘 等 の 生 理 学 が た め,一 般 的 に,広 く中 枢 神 経 系 に非 特 異 的 に作 用 して い る と
解 明 され て い な い の も そ の 一 因 で あ る と考 え られ て い る。 理 解 さ れ て い た 。 しか しな が ら,最 近 で は,各 々 の麻 酔 薬 が そ
一 方 ,脳 幹 に 存 在 す る 青 斑 核 「Locuscoeruleus(LC)」は脳 れ そ れ 異 な った 様 々 な 中枢 神 経 系 の 部 位 で神 経 細 胞 の 抑 制,興
内 に 広 くノ ル ア ド レナ リ ン投 射 を 行 い,古 くか ら覚 醒 の 中枢 と 奮 作 用 を 調 節 した結 果,同 じ よ う な麻 酔 作 用 を現 して い る と考
して 知 られ て い る 。 した が っ て,作 用 機 序 の 不 明 な 麻 酔 薬 の え られ て い る。 この 抑 制,興 奮作 用 の相 互 関 係 に よ り麻 酔 中 に
夕 一 ゲ ッ ト部 位 と して 多 くの 研 究 が 行 わ れ て き た 。 見 られ る行 動 的,生 理 的 な 変 化 が 決 定 さ れ る よ うで あ る 。
本 稿 で は全 身 麻 酔 薬 の 作 用 機 序 に つ い て 現 在 ま で 知 られ て
い る こ と,な らび にLCの 役 割 を解 説 し,さ らに,全 身 麻 酔 薬2・CellularLevel
の 作 用 機 序 とLCの 関 係 につ い て 紹 介 す る。 全 身 麻 酔 薬 の 力 価 と脂 質 溶 解 度 が 直 線 関 係 的 な 関 係 に あ る
こ とが 分 か って 以 来,麻 酔 薬 は神 経 細 胞 の 細 胞 膜 に非 特 異 的 に
作 用 し て い る との考 えが 広 く受 け入 れ ら れ て き た。この 理 論 に
よ る と疎 水 性 の麻 酔 薬 は電 気 的 な 情 報 伝 達 を行 う の に必 要 な
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たんぱく質を含んだ脂質膜 に濃縮され,この濃縮 された麻酔薬0.40!・ しか細胞膜 を膨張せず,こ の効果はまった く麻酔作用を
により神経細胞の脂質二重膜の配列や流動性が変化する。その 示さない1℃ の体温上昇時に見 られるもの と同様である。この
結果,神経細胞膜のレセプターなどのたんぱく質に直接的な,考 えはpressure-reversale†fectを説明 しうるがcutoffeffeGt
もしくは,脂質たんぱくの接触面 に影響 を及 し,神経細胞間の の説明にはあた らない。さらには麻酔薬が細胞膜 の配列 を乱
シナップス情報伝達 をシナプス膜前,後の両方で変化 させてい し,たんぱく機能 に影響 を及ぼしているという考えもあるが,
るとの考えが主流であった。現在の考 えでは,シナップス活動 いずれにして も脂質膜 の変化によりたんぱく機能が変化 した
に影響 を及ぼしているのは確かであるが,その作用部位 として ということはいまだ証明 されていない')。
は脂質膜ではな くたんぱくそのものであるとの考 えが優勢でblProtein-basedhypothesis
ある1)。 近年,多 くの事実 により麻酔薬は直接,神経細胞膜 のたんぱ
興奮を伝えるシナプスには,この興奮を抑制 しようとしてい く質に直接作用しているとの考 えが一般的 となってきた。この
るシナプスが存在 し,麻酔薬 はシナプスの興奮伝達を抑えるの 考えを裏付けるものとしては以下の事実があげられる。
と同時に抑制性 シナプスを活性化する。このようにシナプス伝1)代 表的な全身麻酔薬であるバル ビツール酸,ケタミン,
達に全身麻酔薬は大 きな作用を及 ぼしその作用を発揮してい イソフル レンには立体構造選択的な効 果が認 められ る。S一
るが,局所麻酔薬のように軸策伝導には臨床濃度 の全身麻酔薬isomerはR-isomerに比べ力価が高い。
は影響 を与えていない。2)吸 入麻酔薬の急峻なDose-responsecurveはレセプ
ー般的に受け止められている,いわゆる,シナプス前膜 より ター との結合を示唆している。吸入麻酔薬の力価を示す最小肺
神経伝達物質が放出 されシナプス後膜に情報が伝達される化 胞濃度(MAG)は1MACの麻酔濃度 は約50%の 人 に有効で
学的シナプス以外に神経細胞は電気的シナプスギャップジュ あるが,「.3MACでは95%の人 に効果 を示す。
ンクションにより情報伝達を行 うことができる。ギャップジャ3)FrankandLiebた ちによって,麻 酔力価 とたんぱ く機
ンクションは脊髄 を含んだ広範囲な中枢神経系に存在するこ 能抑制の相互関係が示 された(図1)3}。
とが確認 されてお り,全身麻酔薬 はこの電気的シナプスを抑制4)そ して最後 にたんぱく中に疎水性ポケットが発見 され
していることも明 らかとなっている2)。 た ことにより,疎水1生と麻酔力価の関係,cutoffeffectの説
まとめると細胞 レベルではシナプスの活動を調節 して麻酔 明がなされた(図2)。
薬は麻酔作用 を現 していると考えられている。 現在の ところ神経細胞膜上の情報伝達を行 う様々なレセプ
ターが麻酔薬のターゲッ ト部位 として注 目され,多くの研究が
3'Molecula「Level進 行中である。このように現在では麻酔薬はたんぱく中の疎水
a,Lipld-basedhypothesisポ ケッ トに結合 して作用 しているとい う考 えが主流であるが,
前述 した ように麻酔薬の力価 と脂質に対する溶解度が直線 このポケットの中で麻酔薬が作用するためには,ある程度の水
関係 を示すことから,脂質に溶 けうるすべての不関性物質は麻 に対する溶解度が必要である。
酔薬であると結論付け,十分 な数の分子が神経細胞の脂質膜 を 大 きく分けて,麻酔薬はその優先的に麻酔作用を現すレセプ
分断したときに麻酔 という状態が引 き起 こされると推測 した。 ターなどにより3つ のクラスにグループ分 けされている4)。
しかしなが ら時代が進むにつれ,この理論では説明のつかないClass1ほ とん ど限定的にGABAAレセプターに作用 し,
い くつかの事実が明 らかとなった。 その機能を促進するもの。エ トミデイ ト,プロポフォール,な
1)麻酔薬 に科学的に近い疎水性分子 には予想 されるよう どがこのクラスの代表である。最近の研究は各々の麻酔薬が
な麻酔作用よりはるかに低いか,もしくはまった く麻酔作用 をGABAAレ セプターの どのサブユニッ トに作用 しているかが
持たない ものが存在する。 その中心である。このクラスの麻酔薬は神経細胞の抑制性 を高
2)神 経細胞膜に圧力を加えた とき,麻酔薬の溶解度に変化 めるものである。
がないに もかかわ らず,麻 酔作用が拮抗 される(pressure-Class2,GABAAレセプターに対 しては効果を持たず,グ
reversaleffect)。 ルタ ミン酸 レセプターの1つ であるNMDAレ セプターに作用
3)n一アル コール はnが 多 くなり,炭 素鎖が増加す るにつ するもの。ケタミン,サイクロプロパ ン,笑気,キ セノンがこ
れて,麻酔力価 と疎水性が増 えるにもかかわらず,炭素数が12の クラスに入る。これらの麻酔薬はどのサブユニ ットに対 し効
もし くは13以上 にな る と突然 麻酔 作 用 を失 う(cuto†f果 があるか,ま た,その他のレセプターに作用するか,NMDA
effeot)。 レセプターの抑制が どの ように様々な麻酔作用 と結びつ くの
これらの矛盾に対 し,麻酔薬は脂質膜の性質を変化させるこ かはほとんど知られていない。 このクラスの麻酔薬 はNMDA
とにより麻酔作用を現 していると説明しようとする試みが と レセプターを遮断 し,神経細胞の興奮 「生を抑制する ものであ
られた。すなわち,麻酔は麻酔薬が神経細胞膜の膨張を起 こさ る。
せ,細胞膜のたんぱ く質の機能が失われることで起 こるのではCIass3.GABAAレ セプターを促進,グ ルタ ミン酸 レセプ



















遇 ・4e9。 詮 講
101〔}歪 〔}101〔}蘭
EC5gfor幹 船r碧Eanae$the$iaくM}













図2,膜 た ん ぱ く(Membranepro†ein)中の疎 水性 ポケ ッ トに結合 す る麻酔 薬 の模 式 図 ●:麻 酔 薬
(文献6)よ り引 用)
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その他,α2レ セプター,シ ナプス前Naチ ャンネル,神 経型 索側枝による自己抑制で,α2レセプターを介するものである。
AChレセプター等に作用する麻酔薬でデクスメデ トミジン,2)興 奮性入力は延髄腹外側野の募巨大細胞核から入 り,そ
バスビツール酸,揮発性吸入麻酔薬が これにあたる。神経細胞 れは興奮性ア ミノ酸(EAA)を伝達物質 とし,一 般的にnon一
の抑制性 と興奮性の両方を調整 しているNMDAレ セプターを介する。募巨大細胞核は内外環境か らの
感覚性入力 を受容するところであり,そこからの投射 は青斑核
誠 核rL。c。sC。e,。leus(LC}」 灘 の中核 とな るカ"一・eの 系 によ る特殊 な感覚性 入力 は
NMDAレセプターを介するものも存在する。
LCは脳幹第4脳 室近傍,橋 の背外側部,橋 被蓋の吻側に両3)主 要な抑制1生入力は舌下神経前位核から入 り,GABAレ
側性に位置する核であり,ノルア ドレナ リンを含有する脳内で セプターを介して強力,持 続的にLC細 胞を抑制する。このよ
最も大 きな核 として知 られている.中枢神経系のノルア ドレナ うな舌下神経前位核か らの抑制 より,LC細胞の感覚 に対する
リン神経細胞はAl-A7の脳幹内7カ 所 に分布 し,A6が最大の 反応を強 く減弱する。
青斑核ノルア ドレナリン神経である。ここにはノルア ドレナリ4)青 斑核近傍の前内側領域に分布する5-HT細胞 か らの
ン神経が交感神経節のようにびっしり詰 まってお り,その細胞 入力により,LG細胞の自発発射自体 に影響 を及ぼすことのな
数はラットでは1,600個,ヒトでは12,000-25,000個程度であ い,興 奮性 アミノ酸を介する入力が選択的に抑制 される。
る。このわずかな細胞集団か ら大脳皮質,辺縁系,視床,小脳,
脊髄など広範な領域 に投射 し,数十億のニューロンに影響を与2・LCか らのノルア ドレナ リン性投射
える。わずか一握 りの細胞が多数の細胞 に投射するということ 青斑核 ノルア ドレナ リン神経 は背側被蓋束を上行し,内側前
は,個々の特異的な情報伝達ではな く,全体的な状態変化に影 脳束を通って,視 床,視 床下部,中 隔,海 馬,扁 桃体などに軸
響 を与 えるといえる。一方,古 くか らLCは覚醒の中枢 として 索側枝を出しつつ,大脳皮質の全域に終末 を送る。さらに,別
注目されている。覚醒状態の維持 には,脳幹網様体の興奮が視 の経路を通 って小脳および脊髄へも投射する。この投射先の違
床 を介 して大脳全体を興奮 させ ることが必須であるとされて いに対応 して,青斑核ノルアドレナリン神経の細胞構築にも違
きたが,従来は網様体 と一括されていた構造の中に脳幹に起源 いがあることが知 られている。このように中枢神経系広範にノ
を持ち脳の広い範囲に投射する細胞群,汎性投射系の存在が明 ルア ドレナリン投射 を行 うことにより,以下 に示すような(図
らかになった。その主なものが,青斑核か ら発するノルアドレ3),投 射先神経細胞の生理的役割を制御 している6)。
ナ リン作動性投射である。1)大 脳皮質:ノ ルア ドレナ リンによるβ レセプターの活
性化 により皮質の錐体細胞の興奮性が増強 され,この効果は長
1・LCに対する求心性の入力 く持続す る。その他の神経調節因子 とともに,この効果により
LCのノルアドレナリン作動性神経細胞 は下記に示すような 傾眠,徐波睡眠時にみられる神経細胞の状態か ら,覚醒,注視
代表的な求心性入力 を受けている5}。 の状態に変化する。
1)オ ー トレセプターによる自己抑制がある。青斑核 にノル2)視 床,大 脳皮質 と同様 にノルア ドレナ リンは覚醒時に
ア ドレナリンあるいは α2レセプターアゴニス トを投与す る みられる神経細胞の状態に移行させるが,こ の効果は α,β両




制御 に関わっているとされている。 受性には影響 を与 えないGABAAレセプターβサブユニット
3)海 馬:歯 状回において,ノ ルア ドレナ リンは βレセプ を変異 させたラッ トを用いGABAレセプターによる抑制性 シ
ターを活 「生化 し,記憶のモデル といわれている長期増強を引き ナプス電流を測定した。この結果,このラッ トを麻酔するのに
起 こす。この作用がLCの 記憶や注視 に果たしている役割のメ 必要なプロポフォール量 は著明に増加するにも関わ らず,LC
カニズムであると考えられている。さらに α,βレセプターを でのプロポフォールに対す る抑制性 シナプス電流は変化 しな
介 して海馬神経細胞に伝わる求心性刺激 に対す る反応性を増 かった1。)。すなわち,LCのGABAレ セプターによる抑制 はプ
強 していることが示されている。 ロポフォール麻酔の作用機序にな りえないと考えられる。
4)小 脳:ノ ルアドレナ リンはプルキンエ細胞にみられる2)NMDAレ セプター
背景的な発火に対 し,神経細胞膜の透過性を過分極の方向にGABAレ セプター と同様 に,グ ルタミン酸 などの興奮性 ア
もってい くように抑制的に作用 している。また,GABAレセプ ミノ酸の入力はLCへ の代表的な興奮性入力にもかかわ らず,
ターを活性化 しプルキンエ細胞 を抑制する作用を持っている。 麻酔 と興奮性ア ミノ酸 レセプターの代表であるNMDAレ セプ
5)脊 髄:視 床脊髄路ならびに下向性抑制性伝導路 におい 夕一の研究は少ない。LCの電気的な活動 を調べた研究におい
て痺痛制御 に関連 している。局所的電気的刺激により抗侵害作 て,エタノールは自発的なLCの 興奮性にはなんら影響を与え
用が起 こり,脊髄 内にノルア ドレナリン代謝産物が蓄積する。 なかったが,NMDAに て活性化 したLCの 興奮性 を抑制 し
これらの反応は α2レセプターを介 した ものである。一方,ノ た11)。このほか,NMDAア ンタゴニス トのMK80「がノルア ド
ルア ドレナ リンは脊髄 の運動神経 に影響 を与 えることが知 ら レナリンの放出を減 らし睡眠に影響 を与 えた り,NMDAレセ
れている。LGを電気的 に刺激す ることによりα1を介して脊 プターを介 した痺痛反応増強作用が明 らか とされているが,麻
髄運動神経出力を高めていることが確認されている。 酔薬 との関連は報告されていない。
このようにLCは 麻酔薬 の重要なターゲット部位 にな り得3)α2レ セプター
る中枢神経系内の様々な部位 に広 くノルア ドレナリン作動性LCに 存在する多 くのレセプターの中で麻酔薬ならびに鎮静
の投射を行 い,そ の機能 を調節 している。 効果 との関連性がよく知 られているレセプターである。前述 し
たようにLC細胞 はノルア ドレナリン神経の軸索側枝 による
自己抑制 を α2レセプターを介 して受ける。現在本邦でも広 く全 身麻酔薬の ターゲ ッ トとしてのLC
使われるようになった,鱒 鞭 あるデクスメデ トミジンは軸
1・麻酔薬とLCの抑制 索側枝末端 にある α2レセプタ_を 刺激 しLC細胞 か らのノ
様々な点で性質の異なった吸入麻酔薬であるハロセンとサ ルアドレナ リン放出を抑制する。これにより視床下部腹側外側
イクロプロパンを用い麻酔を行 ったラットにおいて,それぞれ 視索前野か らの結節乳頭核へのGABA放出が促進され,結果,
の麻酔薬はLCを 含むい くつかの脳内核でノルア ドレナ リン 結節乳頭核が非賦活化 され,この核か らのヒスタミン遊離が減
含有量 を有意に増加 させた。 この ことは,両麻酔薬によりLC少 し鎮静状態 を作 り出す。 この鎮静は単にGABAレセプター
などからのノルア ドレナリン投射 を受 けている部位でその神 を活性化する,他の麻酔薬のプロポフォールやベ ンゾジアゼピ
経末端か らのノルア ドレナ リン放出が抑制 された ことを示 し ンとは作用機序が大 き く異な り,自 然睡眠に近い鎮静で あ
ている7)。麻酔薬 は多 くの脳内部位 の中でLCの 機能 を選択的 る'2)。
に抑制 した。一方,LCの抑制効果 により麻酔作用が引 き起 こ4)細 胞外ATPレセプター
される。電気的 にLCを破壊 したラッ トにおいて,大脳皮質のLC細 胞には興奮性 を伝 えるレセプターとして興奮「生ア ミノ
ノルア ドレナ リンレベルが800/・低下 し,MACが ハロセンに 酸レセプター以外に細胞外ATPレセプターの1つ であるP2X
おいて1.13から0.78%にサ イクロプ ロパ ンで は20.5から 型レセプターが発現 している。P2Xレセプターは膜2回 貫通
16,10/。に低下 した8)。同様 に薬物 を用いLCを 破壊 した研究で,型 のリガンドガイティドイオンチャンネル型の レセプターで
LC破壊薬の6一ハイ ドロキシ ドパ ミンはチオペ ンタールの唾 ある。ATPを投与すると,濃度依存的に内向 き電流が流れ,す
眠作用を増強 した9)。これ らすべての事実はLCの 活動調整が なわちLC細胞の興奮が起 こる。現在本邦で最 も使用頻度の高
全身麻酔薬の作用機序 として関わっていることを強 く示唆す い吸入麻酔薬であるセポフル レンは臨床使用濃度で濃度依存
るものである。 的にこの電流を抑制する(図4)。P2Xレセプターの生理 的な
機能はいまだ明らか とならないが,LC細胞 にシナップスを作
2・LCに発現するレセプターと麻酔 る神経末端 よりその他の神経伝達物質 とともに放 出され る
1)GABAレセプターATPに よる興奮 を抑える効果がセボフルレンにある13)。さらに
GABAレセプターを介 した舌下神経前位核か らの入力 は 脳室内にA丁Pレセプターの阻害薬 を投与す るとセボフル レン
LCの主要な抑制性入力にもかかわらず,LCで のGABAレ セ のMACが 下が り,麻酔必要量が減少することか ら14),セボブ
プター と麻酔 に関す る報告は少 ない。全身麻酔薬の プロポ ルレンによるLCに おけるP2Xレセプターの抑制はセボフル
フォールの感受性が著 しく低下するが,アルファキサロンの感 レンの麻酔作用機序の一部であると考えられ る。
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5)ギ ャップジャンクション ま と め
LCでは神経伝達物質による情報伝達 を行 う化学的シナプス
ばか りでなく,細胞間で直接イオンを交換し細胞間情報伝達 を 全身麻酔薬 の作用機序はいまだ不明のままであるが,これは
行う,電気的シナプス,ギ ャップジャンクションが存在するこ 麻酔 という現象が生体内で見 られる現象であ り,そのモデルを
とが知 られている。ギャップジャンクションチャンネルはコネ 実験的に作 り上げることができないからであ り,さらに,睡眠,
キシンという蛋白か らなるヘ ミチャンネルであるコネクソン 記憶,痺痛制御の生理的解明がなされていないの も原因のひと
が2つ 合わさり形成される。ギャップジャンクションを通るイ っである。しか しなが ら,長らく支持されてきた考えとは異な
オンの流れにより細胞間に 電気的な結合が起 こり,結 果的に り神経細胞膜上のレセプターなどのたんぱ く質が作用部位 と
同調 された活性化が細胞ネットワーク全体に引 き起 こされ る。 なることが示されてきた。
LCで観察 され る自発的な同調振1隔はギャップジャンクション 脳幹 に存在するLC細 胞は脳内に広 くノルア ドレナ リン投
による電気的結合の結果,起 こされた ものであり,このことに 射 を行い麻酔薬のターゲッ トとなりうる様々な部位の活動を
よりLC核全体が1つ の臓器のように働 き,ノルアドレナリン 調整 している。LC核は2万 前後の細胞か ら成 り立っている
の放出に関わっていると考 えられている。セボフルレンは濃度 が,そ の影響は数億単位の脳 内細胞 に及ぶ。LCの生理学的役
依存的にこの振幅を抑制 し(図5),ギャップジャンクションブ 割 としては古 くから覚醒の中枢 として知 られ,そのほか痺痛制
ロッカーであるカルベノクソロンの脳室 内投与によ りセボフ 御などにも関わっていることが明らか となっている。
ルレンのMACは 減少 した。よって,セ ボフルレンのギャップLCの 抑制が麻酔作用 と結びつき,また,麻酔薬 はLC細胞の
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